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Vu h Convention d Union pour la troicction de la Propria* IruJustrielle : 
Vu le prods-verbal drtsse te 12 aout "*80 * 15 *• 2 5 

«• greffe du Gouvernement provincial d'Anvers ; 



ARRETE : 

Arte* 1. -II est dBivri a la Ste dite :S0CIEDiU) ESPANOLA DE 
ESPECIAUPADES FAKIUCO-TERAPEUTICAS , S . A . 

173 calle San Antonio Ma Claret f Barcelona - 13 (Espagne) 

repr. par Hr M- Bockstael a Anvers ; 

n brevet ^invention pour: Nouvel ester mixte symetrique de 1,2,3- 
trihydroxypropane, son procede detention et ses applications 
therapeutiques 

qu'elle declare avoir fait l'objet d'une demande de brevet 
deposee en Espagne le 15 fevrier 1980 n° 4-88.665- 



Arte* 2. - Ce brevet lui est dSM sans examen preatcble. & ses risque* et 
pirili. sans garaniie so if de la realiti. de la nouvtauti ou du merite de t invention, son 
de T exactitude de la description, et sans prejudice du droit des tiers. 

Au present arret* demeurera Joint un des doubles de la 
(mirnoiredZcriptrf et eventueUement dessins) signis par Tinteresse et deposit d lappm 
dtsa demande de brevet. m 

Bruxelles. le 29 aout Iff 80 « 
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BREVET D' INVENTION 
Priority de la demande de brevet d§pos§e en Espagne le 
15 f§vrier 1980 sous le n°488.665. 
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La pr6sent« Invention concerne un nouvel ester aixte synetrlque 
du 1,2,3-trlhydro^ypropane, le 2-p-ch1oroph*nojy1sobutyrate-l,3-d1nicot1- 
nate de trlhydroxypropane (I), son proc£d£ d'obtentlcn et ses applications 
tMrapeutlques. Ledlt compose est noraolyptalant et anticholesttrolftrique, 
et 11 excerce une action blenfaisante dans le traiteoent des difffcients 
types d'Kyperlypftnies et d^ypercholest&rolfinies prlnalres ou secondalres, 
en prevention de I'athgrosclgrose, une des maladies vasculalres actuelleaent 
les plus inportantes par sa signification cllnlque. 

Le 2-p-chloropheno^yisobutyrate-l»3-dinicotinate de tr1Kydro*ypro- 
pane» (I), est un nouveau coaposS qui possfcde la fonnule structufale 
sulvante : 




INTRODUCTION 



L'athftrosclfirose est une des affections artfirlelles les plus 
frSquentes de notre temps, surtout dans les pays dlveloppls. 

Cette »alad1e extrtaeoent ripandue est aujourd ft hu1 la forme 
majeure du vlelllissement de l'§tre hunaln et, par son ettopathogenle, 1e 
rtglne allaentalre a une tr&s grande Inportance dans son Evolution ; pour 
ces ralsons, 11 n'est pas surprenant qu f elle repr§sente un probl&ne 
croissant dans une society oQ la vie noyenne Indivlduelle s'est cons1d*ra- 
bleflent allongSe, et dont les habitudes all mental res devlennent plus 
abondantes et plus riches. 

La transcendance de 1'atteroscierose devlent fivldente si l s on 
considftre qu'elle constltue la cause la plus frSquente de oaladle et de 
aortal Its aprte quarante arts, et Von pense que 95 1 des throobgses 
coronaires sont dues & TatWrosclfirose. 85 % des claudications crurales 
1ntera1ttentes i 1 'ath&roscUrose oblittratrlce des janbes et 75 t des 
apoplexies cSrfbrales I I'atWrooe de cerveau (Farreras 1967). 

Page soutlent que l'ath£nosc1&rose est le plus grand neurtrler de 
1'hoone c1vU1s§ (Farreras 1967). 

L' Importance de cette affection qui depasse le dooalne cllnlque 
pour eobrasser le chaij social et Gconoolque, justlfie Veffort actuel de 
la recherche qui tente de roettre en Evidence ses m6can1smes fitlopathogS- 
nlques et de perfectlonner la tWrapie bas£e sur des traltenents de 
regime allnentalre et Pharmacol oglques. 

Tant que les mficanismes 6t1o1og1ques de 1 'ath6roscl£rose 
n'auront pas &t& clalrement d£montr£s, la pharmacologic de cette maladle, 
restera basfie sur la constatlon cllnlque de la coexistence de 1 'affection 
art£r1elle avec un trouble du ngtabol 1 sne des lipldes, surtout du choleste- 
rol qui se dfepose sur les parols artfirielles. 

Pour cette ralson, la pharmacologic antiath6roscl6rot1que s'efforce 
de coobattre le cooposant dysl1p1d£m1que au moyen de prodults capables de 
provoquer une attenuation des effets des llpldes sangulns et plus parti - 
cuUfcrenent du cholesterol (agents hypol1p€»1ants et hypocholestfiroieariques). 

Une statlstlque rtcente publ1§e a 1 'occasion du Congrfcs Internatio- 
nal d'AthSrosclfirose nontralt claireaent qu'on obtenalt une augmentation 
significative de la survlvance dans des cas de thronboses coronaires 
lorsque les naiades £ta1t trails avec du "Cloflbrate" (VI). (1 A 2 gr. 
par Jour), ou avec de l'aclde n1cot1n1que (V), (1 a 6 gr. par jour). 
(Green et Margetts I960). 
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(V) 



Le mecanlsme de Taction hypo Uperai ante de ces medicaments 

senble etre different. 

L'acide clofibrique (acide p-chloropherwxyisGfcutyriquc, ir...'.— 
la biosynthfise du cholesterol lors d'une phase anterleure I la formation 
de l'acide mevalonique et en nftne temps rtduit la concentration de 
triglycerides dans le sang et Inhibe la formation de thrombes. (Throp 
Waring, 1962). 

II exlste plusieurs theories au sujet du mecanisme d action de 
l'acide nicotinique. depuis les premieres hypotheses d'une augmentation de 
Vocation du cholesterol (Altshul. 1958). a la theorie de 1' interference 
dans la synthese du cholesterol dans le foie a partlr de 1 'acetate actlf 
(Goldsmith 1965). et. plus recewnent, aux travaux de Carlson. 1968. 

Selon ces travaux, l'acide nicotinique inhibe la lipolyse dans le 
tlssu adlpeux c« qui a pour consequence une reduction de la disponibilite 
d'acides gras libres dans tous les tissus, moyennant quoi on inhlberait la 
synthese hepatlque des lipoproteines d'une tres faible densite (VLOL) avec 
une reduction consequente de ces derniers et des triglycerides dans le 
plasma. Meme la transformation des VLDL en lipoproteines de faible densite 
(LDL) pourralt devenir plus lente sous les effets de l'acide nicotinique. 
ce qui expliqueralt la diminution des niveaux plasmatlques de cholesterol 

et de phospholipldes. 

Ces donnees prelirainaires cnt fait concevolr Tidee de reallser 
la synthese d'une molecule qui pulsse rassembler Vefficacite de l'acide 
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clofibrique et de Tadde nlcotinlque. et, aprts de nombreux travaux et 
essais. on a obtenu la synthase du 2-p.ch1oroph6noxy1sobutyrate-l. 
3-d1»icotinate de trihydroxypropane. (I). Dans cette nouvelle no cu e (I), 
le rapport quantitatif de ses corposants est celul d'une partle d acide 
clofibrique pour deux parties d'acide nicotinlque avec Intention de 
■nalntenir le rapport qui existe entre les doses habituelles respects. 

Le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-l,3-dinicot1nate de trihydroxypro- 
pane interfere dans le metabollsme lipidique au moyen des different 
Lcadsmes d'action caracteristiques de Vacide clofibrique et de 1 acide 
nicotinlque qui se corapletent reciproquenent. 

Les effets secondares produits par Tadde nicotimque (flushmg. 
prurlt. pyrosis et algies gastrins, cephalee) diminuent habitue! lement 
Lque cet acide est esterifie avec des residus relativement lourds qu, 
ralentlssent sa Vitesse d'echange. " ls „ lllo 
Ces considerations portaient a espSrer que la nouvelle molecule 
synthetisee. (I), serait plus active en tant qu'antilipSmiante et ant,- 
cholesterolemiante et molns toxique que les matieres (V) et (VI) q U1 la 

composent. . ... 

Les rfsultats phannacologiques ont confirm les hypotheses preceden- 
tes en demontrant que le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-l. 3-dinicotinate de 
trihydroxypropane est effectived plus actif et moins toxique que ses 
composants . 



SVNTHES P CHIHIQUE 

Pour obtenir le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-i, 3-dir.icctir.2tc de 
trihydroxypropane (I), on procede a une reaction entre le 2-p-chlorophe- 
noxyisobutyrate de r.a'-dihalogene-isopropyle (II) et le sel mco ^q e 
d'un metal alcalln dans un solvant approprie tel que le dimethyl sulfoxyde. 
la dimethyl formamide, le tetrahydrofurane, etc... 

Le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate de l'-3'-dihalogene-isopropy!e (II) 

possede la formule suivante : 




(II) 



Ledtt c«posi (II). MM « P-W * l.W'-.l.g^-pr.p.n.l 
/I in cocnue produit de depart- # 
' U foil. str.ctur.le ft c^pos* (III) es, 1. «.~» . 



ru. - X 

2 



CH - OH 



CH, ~ X 



(III) 



oil X reprfisente un halogSne conme I - Br - CI inte nn6- 

diaire (II), on part du conposfi (III) et on P rvce~ . ^ • 

Hflcatlon avec l'actde p-chloropWnoxyisobutyrique (IV). 




dans un milieu solvant inerte comae le benz&ne, 1e tolutne, le xilfene, 
etc., avec les catalyseurs et les syst&mes de separation de l'eau 
produite dans la reaction appropri&s. 

AprSs avoir expose Vessentiel du procWS, on dScrit ci-aprts des 
exenples non liraitatifs de raise en oeuvre de ce dernier qui est fevidenaent 
industrial isable, pour aboutir & l'obtention de quantity plus grandes 
que eel les qu'on y d§crit. 



E XENPLES 



A) Preparation du 2-p-ch1oroph6no)qrisobutvrate „ 
de l',3'-dihalogSne-isopropyle (II) . 

II existe de nombreuses facons concr&tes pour obtenir le compose 
(II), parmi lesquelles sont & soullgner les exemples suivants : 

Exemple A.l) : Preparation du 2-p-ch1oroph6noxyisobutyrate 
de 1' ^'"dichloroisopropyle . 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un systSme de reflux avec un 
sfiparateur d'eau du type Dean-Stark, on introduit 86 g (0,667 moles) de 
l,3-dichloropropane-2-ol, 75,30 g (0,667 moles) decide p-chloroph6- 
noxyisobutyrique, 1 litre de benz&ne et 5 g d'acide p-tolufcnsulfonique. La 

..a>^«». *Li _ _ «. .a. .L»..rrc . ... H ..J,.i A o k A n^p m» ^IIa^a 

dviuviun w ccnuc v cnaui ice dm ici iua pcnuviib tw n&uiCwt w*» w» • 

l'eau qui se forme dans le parcours de la reaction. La solution benzfinique 
qui en r§sulte est d'abord lavSe avec une solution aqueuse de carbonate 
de soude (jusqu'au pH alcalin de l'eau de lavage) et. ensuite, avec de 
l'eau. Elle est s§ch§e sur du sulfate scdique anhydre, et le benz&ne est 
Sliming par distillation sous pression r6duite. On obtient ainsi 150 g 
(rendement 72 t) d'un liquide jaunatre, un peu visqueux, qui en chroma- 
tographie sur ccuche mince montre une tache unique (avec des solvants 
diffSrents) et dont le spectre de I.R. montre comme information plus 
sp&cifique la presence des bandes suivantes : 



1743 an" 1 , carbonyle ester 
1590-1580, 1485, double liaison aroroatlque 
1380-1370 an" 1 , groupes methyl 1ques Isobutirate 
1235 on" 1 , C-0 6ther 

ledlt prodult contient 33,1 1 de chlore (pourcentage calcule : 
32,7 t). D'autre part, 11 prtsente une Mchesse, calculee par la chroma- 
tographic de gaz-Hquide, supeHeure a 98 t. 

Exeaple A- 2) : Preparation du 2-p-chlorop henoxy1sobutyrate 

ae i' > j"8iC!!iwivitwntfi';"-' 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un refrigerant de reflux, on 
Introdult : 86 g (0,667 moles) de l,3-d1chloropropane-2-ol ; 75^30 g 
(0,667 moles) d'aclde p-chlorophenoxyisobutyrlque ; 1 litre de chlorofonne 
et*15 g d'acide sulfurique concentre. Le melange obtenu est chauffe au reflux 
pendant 48 heures ; on le laisse refroldir et 11 est ensuite verse sur 2 
litres d'eau glacee. La phase chlorofonaique est decar.tee et lavee successi- 
vement avec de l'eau. une solution aqueuse de carbonate de soude (jusqu'au 
pH alcalin de l'eau de lavage) et une fois encore avec de l'eau. Elle est 
ensuite sechee sur du sulfate sodlque anhydre et le chlorofonne est elimlne 
par distillation sous presslon reduite. De cette facon, on obtlent 193 g 
(rendement 93 X) d'un liquide jaunatre un peu vlsqueux. dont les proprietes 
cMmlques coTncldent totalement avec celles qui correspondent au prodult 
obtenu selon l'exemple A.l. 

Exeaple A.3) : Preparation du 2-p-chlorophenoxyis obuiyrate 
de l'.3'-dibromoisopropyle . 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un refrigerant de reflux, on 
Introdult : 152,6 g (0,70 roles) de l,3-d1brooopropane-2-«l ; 150,1 g 
(0,70 moles) d'acide p-chlorophenoxyisobulyrique ; 1 litre de chlorofonne 
et 15 g d'adde sulfurique concentre. Le melange obtenu est chauffe au 
reflux pendant 48 heures ; on le laisse refroldir. et il est ensuite verse 
sur 2 litres d'eau glacee. On decante la phase chloroformique et elle est 
successlveraent lavee avec de l'eau, une solution aqueuse de carbonate de 
soude (jusqu'au pH alcalin de l'eau de lavage) et une fois encore avec de 
l'eau. Elle est ensuite sechee sur du sulfate sodlque anhydre et le 



cn , . , . ft7 4 x d i un liqulde jaunitre vlsqueux, dont le -pecire 

252 g (rendement . 67 * im liqM J ban<Jes 
de IR presence cook information plus specmque v 

suivantes : 

1745 en" 1 , carbonyle ester 
iMO-1580. 1485 cn.- 1 double liaison aromatique 
1380-1370 on' 1 , groupes oethyllques isobutlrate 
1235 cm" 1 . C-0 ether 
Ledit produit contient 38 * de brone (pourcentage calcule : 38,6 %) 
. , „ . 1 foourcentage calcule : 8.55 %). D'autre part, 1 

superieure a 98 i. 




fflSme il existe plusieurs facons concretes d'obtenlr le 
compos, Quelle: sont I souligner les exiles suivants : 

Exe«nple B.l) : Prfeparation du 2-D-chlomphenoxyisobuiyrate^ 

Dans un ballon de 2 litres, pourvu d'un dispositif d'agitation 

- - -.-.=: ,:zrr» r=- 'jr. »- 

une intense agitation n*canique. On laisse refroidir la masse de rfection , 
: ^ on distille le di^tbylfonnamlde a press, ion rtdulte et on 
.IIi.rfsi.ta avec de Vacide chlornydrique dilue (10 t). 

, a dH 8 avec de Vaimonlaque concentree. Ensuite. on 1 extrait 

rotavapeur. 



U rtsidu est cristas* & * ■&lc^^'1*^'^C " 
precede d'ebullition 8 1'alde de cherbon actif. On obtlent 125 g rend«*nt 
STd- - sonde blanc JaunHro * fond I UTC et dont le specie de 
IR presente comoe infomation plus specifique la presence des bandes 
suivantes : 

1750 cm, carbonyle ester cloflbrate 
1720 cm, carbonyle ester nlcotlrtque 
1590-1485 anneau aroaatique 
1235 cm ether aryllque 
1370-1390 methyl! sobutyrate 
tedit produit montre une tache unique enchromatographle sur couche 
■Inc. presents un R f - 0.35 quand or, eapleie S'acetate d'ethyle cc~* 

61U8nt * I'equivalent de saponification trouve est 166. la valour calctrtee 

pour la structure £tant de 166,7. 
Analyse elementalre : 
Marti : C, 60,1 % ; H. 4,80 I ; N, 5.61 S ; CI, 7.12 % 
Trouve : C. 60.3 * ; H. 4,74 % ; N, 5,67 % ; CI. 7.23 < 

Example B.2) : Prtparatlon du a-p-rhlomphenoxylsobutyrate- 

1 ,3-dlnicotiriat* ^ trlhvdroxy propane (Compose I). 
Dans un ballon de 2 litres a trols cols pourvu d'un refrigerant de 
reflux et d'un agltateur mecanlque. on dissout 145 g (0.350 noles) de 
2-p-ch1orepnenoxy1 sobutyrate de dibromoisopropyle dans 800 ml de 
diLCformami^e et on y suspend 112 g (0.77 moles) de nicotine* de 

S ° d1Um * on chauffe la suspension au reflux, en malntenant une Intense 
agitation mecanlque. On laisse refroldir le melange de reaction ; on 
filtre ; on dlstllle le dimethyl fomanride I presslon reduite et on ex trait 
rTsidu avec de 1'aclde chlorhydrlque dilue (10 t) La solut on ao* . est 
lavee avec 2 x 50 cc d'ether ethyllque et alcallnlsee jusqu'a pH = 8 avec 
lavee avec x strait ensiiite avec de Vacetate d'ethyle 

de I'anmonlaque concentree. On 1 extrait ensun* 

on la seche d'*bord sur du sulfate sodique anhydre et on augmente le degre 
de slcdtt par passage dans le rotavapeur. 

Le risidu est recristalise dans de Val cool -ether isopropyl que. 
prtcede d'ebullition a 1'aide de charoon actif. On obtient 84 g ^ndement 
« i) d'un sollde blanc jaunatre. qui fond a 100'C et dont les rop* tes 
chi. ques et donnees analytiques coincident totalement avec celles qui 



correspondent au produit obtenu selon l'exeople B.l. 



PHARMAC0LQ6 IE 

Aprfis avoir dSfinlt les caracttrlstlques chlnlques de Tester 
ralxte des acldes cloflbrlque (IV) et n1cot1n1que, (V)» tous les deux agents 
reoanquables hypocholestfirol&rlques et hypolipGniants. on a §tud1fi les 
propriety pharoacologlques du nouveau compost (I), considers du point de 

..... a. Li***L«1 IU4 f%l -«i mm » ««&a14e& *4ac 

essals de toxicity algue et de toxicity chronlque, ces dernlers sur deux 
espdces anlnales, a1ns1 que des essais tfiratologiques et phanua cod antiques. 

On resume c1-apr§s les rfsultats des *preuves de toxic iU et 
activity pharmacologlque du 2-p-chloroph£noxyisobutyrate 1,3-dinicotinate 
de trl^ydroxypropane (I). 

TOXICITE AIGUE 

Chez la souris, par vole orale, la DL 5(J , autant en anioaux males 
qu'en femelles est supirleuie J 4000 mg/kg. 

Les mimes rfisultats ont 6t6 obtenus chez le rat par voir orale, 
autant en anlmaux males qu k en femelles. 

TOXICITE CHRONIQUE CHEZ LE LAP1N . 

La toxicity chronlque du nouveau produit (I) a 6t§ 6tud1*e 
coraparatlvement avec celle du cloflbrate (VI) par voie orale, pendant une 
p£r1ode de quatre mols. 

I) Protocol e. 

Animal : Lapin NZ. de polds initial 2.110-2,405 Kg. 
Notnbre d 1 anlmaux : 16 par groupe de traltement : 8 males et 8 
femelles. 

Traltements : Les produits ont 6t§ incorporSs aux rations alimen- 
talres et on a constituS les groupes de traiteroent suivants : 



- Control : Avoine pour laptn. 

- Cloflbrate : 250 mg/kg incorport dans Vavoine. 

- Prodult I : 50 mg/kg incorport dans V avoine. 

- Produit I : 125 mg/kg Incorport dans V avoine. 

- Produit I : 250 mg/kg Incorport dans V avoine. 

II) Essais . 

A) Journellement : 

Examen g6n§ral et contrtle de poids. 

B) A la fin des quatre mois d'administration : 
B-l) : H&natolog1ques : 

H&natocHte. recompte globulaire, formule leucocitaire, volume 
globulaire moyen, concentration moyenne d^Smoglobine globulaire, vitesse 
de sedimentation globulaire. 

B-2) : Biochimiques : 

En sang total : h&noglobine. 

En plasma : Temps de Quick 

En s6rura : Protides totaux, glucose, urte, acide urique, tran- 
saminases (GOTet GPT), phosphatases alcalines, cholest§rol et lipides 
totaux. 

B-3) : Urinaires : 

pH. sodium, potassium, calcium, nitrites, prolines, glucose, 
corps cStoniques, urobilinog&ne, bilirubine et sang. 

B-4 : NScropsie . 

Observation anatoroopathologique et hystologie des organes suivants 
coeur, reins, poumon, rate, estomac, iUon, colon, ovaires, cerveau et 
cervelet. 

III) RSsultats et conclusions . 

A) Lors du contrtle joumalier, on n'a pas observe de modifica- 
tions d'aspect, de conduite et de poids des groupes trait§s par rapport 
au groupe de contrtle. 
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B-fet B-2). Les analyses heroatologlques et Mochialques se 
trouvent rts«ees dans les tableaux 1.2.3 cl-apres. et on n'observe pas 
^'alterations Importances dans aucun des cas. 

A la dose de 250 mg/kg, le Clofibrate d'ethyle provoque une 
diminution du nombre d'Mmatles et dans V hematocrit*, a1ns1 qu'une 
augmentation significative dans Vhfimoglobine globulaire moyenne. Le 
nouveau prodult (I) provoque dans les trois doses testees une diminution 
significative du nooibre d'hematies quoique cette diminution soit inferieure 
a celle obtenue par 1 •administration de Clofibrate d'ethyle. 



TABLEAU 1 
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rofees : moyenne - erreur standard de la moyenne 



I 

X 
E 


ralte- ! 
lent 

r 


)ose H 
>ar 

jour i 

ng/Kg 


enaties 
1 * 10 6 

mm 3 \ 


Htooglo- 1 
bine 

l/iooml 


iemato- 
crite 

•/. 


V.G.M. 


H.G.N. C 


:.m.h.g. 
7. 




;ontr61e 




5,74 
+0,177 


11,14 
+0,382 


36 y 75 >: 
+ 1,013 


64,5 
+ 2,41 


19,1 
±0,77 


30,3 
+ 0,94 


? 


Clofl- 
brate 


OCA 


?(»» 

♦0,245 


10,31 
±0,427 


36 

±0,945 


60,9 
±2,17 . 


17,0 
±0,69 


28,7 
±0,71 


Compost 
I 


50 


5,99 
±0,26 


• g\ mm ^ 

10,36 
±0,353 


±1,293 


5R 4 
±3,292 


17.4 • 
±1,035 


30,1 
±1,95 


125 


5,88 
±0.137 


+0,289 


37 5 
11,195 


64 

±2,55 


18,1 
±0,67 


28,1 
±1,01 


250 


5,46 
1Q,226 


10,71 
+0,204 


34,62 
+1,133 


64,5 
±4,05 


±0,97 


31 1 
±1,19 


d 


Contrdle 




6,11 
10,106 


11,57 
+0,356 


38,88 
±0,789 


63,8 
+ 1,94 


±0,9 


+0,84 


Clofl- 
brate 


250 


5,28* 
+0,230 


10,78 
±0,466 


35,43 
±1,360 


• 

67,4 
±1,67 


♦ 

zi,> 
±0,43 


31 8 
±1,38 


Compost 
I 


50 


5,62* 
10,184 


11,20 
+0,483 


57,5 
+1,524 


ou,o 

±1,51 


on 

±0,5 


OO ft 

— » - 
±1,21 


125 


5,34* 
tO, 168 


10,46 
+0,466 


36,5 
±0,866 


68,6 
±1,53 " 


19,9 
" ±0,88 


29 

+ 1,02 


250 


5,62* 
10,188 


V 11,04 
+0,259 


36,62 
+1,224 


65,9 
+3,35 


19,6 
±0,98 


30,4 
+0,94 



« Ecart significatif par rapport au contrtle. d'aprts la "t" de 
student. 



TABLEAU 



2 



LAPIN 



s 




Dose par 


V.S.G. 


Teops de 


E 
X 
E 


Traitewent 


jour 

mg/Kg 1 


la. H mm 


2a. H mm 


Quick 

sg 




Contr51e 




l 

±0,11 


1,9 
+0,24 


±0,08 




Clofibrate 


% 250 


1,07 
2V,U7 


1,86 
+n 91 


5.95 
±0,07 




Compost I 


50 


1,38 
10,206 


±0,189 


5.9 






125 


1,31 
+0,27 


2,375 
+0,39 


5,96 
±0,08 




• 


250 


1,25 
+0,13 


2,06 
+0,15 


5 88 
±0,07 


■ 


Control e 




0,93 
±0,23 


1,71 
+0,240 


6 

±0,125 






250 


.1,07 

» St «P» 


2,14 

J-n TOO 




5,78 
±0*135 1 




Compos§ I 


50 


1,05 
+0,113 


1,8 
+0,187 


6,04 
+0,080 






125 


0,93 
+0,13 


2,21 
+0,474 


6,12 
+0,229 






250 


0,86 
+0,210 


1,79 
+0,325 


6,44 
+0,258 



TABLEAU 



• • • 
• •••• 



LAPIN 



s 

E 

X 


Traltement 


Leucocy- 
tes 

D * tt" 3 


C r\C K nA*> 

LOS I FMJ 

phyles 

V. 


tes 


4eutroph> 
les 


Honocy- 1 
tes 

. '/. 


iasophy- 
les 

7. 


E 






V. 


V. 




Control e 


7,29 
♦0,774 


2 

+0,28 


65 
±3 


28 
+3 


4 

±0,56 


0,25 
±0,13 




Cloflbrate 
250 

ng/ Kg. / jour 


5,72 
+0,596 


G,6S* 
+0,132 


o* • 

+ 5 


16 
±5 


0.75* 
±0,211 


0 


0 


Compose 1 
50 

og/ Kg. / jour 


5,64 
+1,024 


2,12 
+2,828 


68 
+4 


27 
+4 


3,19 
+ 0,95 


0,06 
±0,06 


t 


Compose I 
125 

mg/ Kg. / jour 


6,94 
+1,189 


1,25 
±0,354 


66 
+7 


27 
±6 


4,5 
±8,72 


0 




Compose I 
250 

mg/ Kg./ jour 


6,3 
10,495 


1,69 
+2,822 


82 * 

+19 


14 

+2,3 


1,06* 
+0,26 


0,44 
±0,17 




Control e 


6,01 
+0,766 


0,94 
+0,2 


62 
+5 


32 
+ 4 


4,8 
+ 0,9 


O 




Cloflbrate 
250 

mg/ Kg./ jour 


5,41 
+0,92 


0,93 
+0,2 


68 
+4 


27 
+3 


3,5 
±0,74 


0 


6 


Compose 1' 
50 

mg/ Kg./ Jour 


6,11 
±0,772 


0,57 
+0,229 


76 
±6 


* 

21* 

+ 5 


* 

1,93 

±0,685 


0,07 
+0,07 




Compose I 
125 

og/ Kg./ jour 


5,75 
+0,628 


0,875 
+0,279 


* 

83 
+ 2 


♦ 

15 
±2 


0,62 
+0,16 


0 




Compose I 
! 250 
mg/ Kg./ jour 


6,194 
+0,473 


1 

+0,366 


80,5* 
+3,63 


17 * 

+ 3,15 


0,875 
; ±0,53J 


. 0,06 
5|±0,06 



* Ecart signlficatif par rapport au contrtle d'aprts la"t de 
Student. 

\ I 



TABLEAU 4 



LAPIN 

mum mi * «— 1 - n »°* " "~ 

cher lelapln^ — 



S 
E 
X 
E 



Tralteoent 



Cortrfil e 



Dose par 
jour 

mg/Kc 



Clofibrate 



9 1 



Cotnpos6 I 



ContrCle 



Clofibrate 



ComposS I 



L1p1des 
totaux 

mg/TOOnfl 

392,4 
±14,47 



250 



50 



125 



250 



250 



50 



125 



250 



Urte 

mg/iOOml 



375,8 
♦39,85 

456,4 
+30,95 

396,9 
+39,03 

397,6 
±24,88 

288,2 
±28,61 

256,6 
±7,12 

266,9 
±40,05 



305,5 
+48,11 



41,4 
+ 3,11 

38,1 
±2,85 

37,6 
+3,43 



Prottliies 
total es 

mg/TOOml 



40,3 
+ 2,91 

40,1 
tl,63 

40,9 
+2,06 

47,6 
±3,68 

38,9 
±2,82 



42,5 
±2,01 



5,49 
+0,18 



5,60 
±0,05 

6,12 
±0,25 



6,02 
±0,23 

5,39 
±0,11 

5,91 
±0,16 

±0,20 



5,85 
±0,17 



318,6 
±32,72 



41,4 
+2,47 



5,79 
+0,05 



5,84 
+0,13 



( i suivre 



4 ( suite 



) 



s 

E 

X 


Traltement 


Dose par 

Jour 
rna/Ko 


Phosphatases 
alcallnes 

' u/l 


6.O.T. 

u/l 


G.P.T. 
U/l 


9 






78,9 
±11,35 


28,2 
±4,05 


15,35 
.±1,125 


Cloflbrate 


250 


68,6 
♦7,09 


20,5 
±2,4 


17,89 
±1,272 


Compose ! 


50 


54,9 
♦5,66 


28,6 
±3,23 


21,86 
±2,441 


125 


79,5 
±14,31 


27,4 
±3,86 


21,36 
±2,026 


250 


65,3 
26,26 


26,1 
±2,67 


20,89 
±1,898 


d 


Contrtle 


- 


88 
±11,59 


35,5 
±5,35 


16,98 
±2,517 


Cloflbrate 


250 


75 

±6,44 


22,6 
±3,06 


1*,7 
±2,958 


Compost I 


50 


85,8 
±8,52 


30,7 
±3,52 


20,25 
±1,527 


125 


74,5 . 
+8,75 


36,8 
±6,24 


20,78 
±1,533 


250 


76,4 
16,83 


26 

±3,9 


15,6 
±2,291 



( a sulvre ) 



• a * •••• 

TABLEAU 4 ( suite ) 



1 s 

E 
X 


Traitcoent 


Dose par 
jour 


Adde uriquc 


i Cholesterol 


1 Glucose 


E 




mg/Kq 


mg/100ml 


mg/100 ml 


tfTKj/IOOml 

!• • * VIM 1 








0,78 
±0,1210 


84,4 
£3 


I 186.2 | 
♦17,56 




Cloflbrate 


250 


1,061 
±0,1008 


67,8 
±11,3 


169,4 
1 113,21 


9 




50 


0,71 
±0,079 


95,9 
+10,34 


1 167,8 1 
+15,22 


• 




125 


0,832 
±0,096 


66,8 
±8 r 7 


160,2 
±11,73 | 




• 


250 


0,746 
±0,142 


77,9 
±8 


205,6 | 
+14,12 




Control e 


- 


0,934 
±0,069 


47 

±6,43 

* * 


196,8 | 
+35,25 1 




Cloflbrate 


250 


1,133 
±0,083 


75,3 
±12,12 


16,1 ! 
±16,22 


d 




50 


1,019 
±0,12 


51,5 | 
±8,73 


187 1 
±22,39 1 




Compost I 


125 


0,9 
±0,070 


56,6 ] 
±6,79 I 


158,1 
+13,25 






250 


1,085 
±0,152 


51,5 

+6,40 J 


168,9 

♦15,66 1 



B-3) : Dans les analyses urinaires, il est possible de 
dlstlnguer : 

1°) Les donnfies qualitatlves comae le sont les nitrites, 
prolines, glucose, corps c£ton1ques, urobilinogfene. bilirubine et sang, 
lesquelles n*ont pas montrS, non plus, de differences avec le groupe de 
contrfll e. 

2°) Les donrtfes quantitatlves dont les rSsultats sont r€sum§s 
dans le tableau 5 ci-aprfcs. Avec el les, on ^observe pas, non plus, de 
valeurs anorraales dans les groupes tra1t6s. 



- # -i 

TABLEAU 



s 

E 
X 
E 


Traiteraent 


Vol. 
d' urine 

ml/15h 


Na 

p.pm. 


K 

ppm. 


Ca i 
p.p.m. 


pH 




Contr61e 


127 
♦21 


736 
+221 


2896 
+482 


1374 
+139 


8,5 
+0,164 




Cloflbrate 

250 
uig/Ng/ j our 


172 
±47 


836 
+243 


3047 
+904 


1645 
±384 • 


8,62 
±0,157 


9 

T 


Compose I 
50 

mg/Kg/ juur 


93,3 
+17.7 


717,1 
+261.9 


3042,1 
+551.2 


1917,1 
+370,5 


8,5 
±0.134 




Compost I 

125 
mg/Kg/jour 


142,7 
±24,7 


649,4 
±86,2 


2897,5 
±451,5 


2453,7 
±356,9 


8,31 
±0,21 




Compost I 

250 
nw/Kq/iour 


155,7 
±27,3 


548,7 
+203,2 


2440 
+407,1 


1461,2 
+ 247,5 


8,38 
±0,245 




Contrdle 


113,7 
+35,56 


757,5 
+193,0 


3976,2 
±893,6 


1370 
±255,1 


8,25 
±0,2S9 




u iui iuiqic 

250 
.mg/Kg/jour 


173,5 
±53,3 


613,4 
+ 87,6 


£100, / 

+443,0 


» % <» 

XV 4,0, v 

+345,9 


o nr> 

±0,264 


d 


Compose I 
50 

mg/Kg/jour 


192,6 
+56,1 


727,5 
±157,0 


1821,5 
+283^8 


1207,5 
+252,8 


8,5 
+ 0,134 




Compose I 

125 
ng/Kg/jour 


IOC, 7 
±31,6 


928,1 
+261,0 


2115,2 
+350,3 


1721,4 
+596,5 


8,62 
+0,375 




Compose I 

250 
rag/Kg/ jour 


107,3 
±26,7 


435 
+61,4 


2706,5 
±731,3 


1475,7 
+ 261,5 


8,8 
±0,09 



B-4) : Dans Vexaren sacroscopique anatomopathvlcgiquc, or. n'a 
pas observe de differences par rappert au groupe de contrtle. 

Dans Vexamen histopathologic, on peut dire qu'on n'observe 
pas de Uslons rfpfttltlves qui fassent soup^onner une toxicity determinee, 
sauf quelques lesions peu spficifiques et non conipiete*ent evaluates, de 
type renal, observes dans les groupes du Clofibrate d'ethyle et du 
Compose I pour la dose plus elev6e chez les miles. 

II s"ag1t de petits foyers chroniques avec localisation corti- 
cale de type pyeionephHtique, encore qu f on n'observe pas dMnflanroation 
dans la zone afidullalre ni dans le bassin. 



Toxicity chronique chez le rat 

On a suivi le m&ne protocole que dans la toxicite du lapin, 
sauf quelques differences. 

On a utilise des rats albinos Sprague Dawley en nombre de 24 

a. — io ».Sloc of 1? fomallps. 

|>Of blOIWQNCllV| ~— m *"* . - 

Le traitement a ete administre I la sonde oesophagi enne. 
quotidlennement, I la dose de 10 ml/kg. 

Le vehicule utilise a egaleroent ete administre au groupe de 

contrfile. 

Les doses employees ont 6t6 les roemes que celles qui ont ete 
testees sur le lapin, solt : 50, 125 et 250 mg/kg pour le produit I. et 
2S0mg/Kg pour le Clofibrate d'ethyle. tandis que la p6riode d-Mnrinistra 
tlon a aussl ete de quatre mois. 

Les examens pratiques ont ete les suivants : 



A) Joumellement : 

Examen general de contrftle et de poids. 

B) A la fin des quatre mois d' administration : 

- Hematologiques. 

- Blochimiques. 

- Urinaires. 

-.Necropsie et histopathologie. 



-~. ^ 



j ^gltatg et conclusions . 

o Durant le contrtle journaller, on n«a pas observe ck adlfl- 
cations de la condulte et du poids entre Us groupes trails et le groupe 
de contrtle.^ ^ ^ et b1oc h1.o1,ues 

sent resits dans les tableaux 6. 7. 8 et 9 d-aprts. 

On n'observe pas ^alterations Knportantes dans aucun cas. 



- 2J - / 

TABLEAU 



RAT 



s 

E 
X 


Traite- 
ment 


Dose 

par 

jour 


H6nat1es ^ 

n kX) 6 


I6mog1o- 
>1ne 

3/100 ml 


Hfimato- 
crite 

•> 
/• 


V.G.M. 
u 3 


H.6.H. 


C.M.H.G. 
% 


E 


• 1 


Tig/Kg 


mm 3 ' 


r 




Contrdl e 




7,765 
+0,286 


16,08 

±U,*f 


50,75 
+2 18 


65,75 
±2,87 

1 


21 

±1.07 


32,6 
±2,04 




Clofi- 
brate 


250 


7,490 
±0,299 


14,32 
+0,406 


41,3 
±0,78 


55,87 
±2,17 . 


19,1 
±0,44 


34,47 
±0,90 


o 
¥ 


Compost 
I 


5Q 


7,760 
±0,283 


15,75 
±0,44 


50 

±2,09 


65,2 
±3,18 


20,7. 
±1*02 


32,1 
±1,5 




X25 


7 f 840 
+0,360 


15,3 
+0,62 


45,8 
±1,7 


64,8 
±3,4 


19,8 
±0,878 


31,08 
±1,47 






250 


7,900 
+0,305 


15,4 
+0,45 


51,2 
±1,55 


65,8 
±3,47 


19,8 
±0,73 


30,3 
±1,3 




Control e 




8,900 
±0,250 


16 

+0,39 


50,6 
±1,2 


57,2 
±2,4 


18,08 
±0,81 


31,75 
±0,95 




Clofi- 
brate 


250 


8,669 
+O,202 


14,745 
+0,329 


47,545 
±0,790 


55, 06 
±1,3 


17,11 
+0,57 


31,72 
±2,88 


4 

6 




50 


8,715 
+0,245 


16,417 
+0,229 


50,833 
±1,160 


58,5 
±1,654 


i9 

±0,507 


32,417 
±0,883 




Compose 
I 


125 


8,535 
+0,280 


16,08 
+0,43 


50,3 
+1,17 


55,25 
±4,6 


19,2 
±0,89 


32,2 
±1,08 






250 


8,860 
+0,270 


15,75 
±0,35 


51,2 
+1,49 


58,08 
±1,77 


18,08 
±0,63 


31 

±0,96 



1 • * * • 
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TABLEAU 



RAT 



s 


Traitement 


Dose par 


v.s.g. 


Temps de 
Quick 

sg 


r 

u 

X 
E 


1 


jcur 

mg/Kg 


at. n mrn « 


?a H mm 








1,04 

J.O 1 


1,67 

+0,19 


14,8 
±1.53 




Clofibrate j 


250 


0,55 
±0,05 


1,10 
±0,12 


11,0 
±0,26 


9 




50 


0,96 
±0,14 


1,42 
♦0,21 


14,3 
+ 1 65 

mm * f 




Compost I 


125 


0,91 
+0,13 


1,27 
±0,21 


13,1 

3 JL f 






250 


0,80 
±0,13 


1,40 
+0,21 


13,7 
+10,63 




Control e 




1,04 
±0,11 


1,42 
±0,14 


16,0 




Clofibrate 


\ 250 


0,54 
±0,04 


1,13 
±0,09 


12,7 
±0,20 






1 50 


1,04 
±0,14 


1,46 

±0,20 


17,0 
+2,16 




Compost I 


125 


1,58 
±0,60 


2,17 
+0,73 


15,8 
+2,14 






j 250 


0,96 
±0,11 


1,42 
+0,17 


17,7 
+ 2,60 



TABLEAU a 



RAT 



s 

E 
X 


Traltement 


Leuco- 
cytes 

n *rr z . 


Eoslno- 
phyles 

•/• 


lympho- 
cytes 


Neutro- 
phyles 

*/. 


Monocy- 
tes 

7. 


8aso- 
phyles 

7. 


E 




mm 3 


7. 






Contrfile 


8,158 
±1,178 


2,182 
±0,454 


69,454 
+3,362 


21,954 
±3,141 


6.227 
fcO, 908 


0,1 
±0,667 




CI off bra te 

250 
rog/kg/jour 


5,820 
±0,385 


1,3V 
±0,270 


70,9 
±4,196 


20,44 
±3,293 


7,22 


0 


9 


Compost I 
50 

mg/ kg/ jour 


7,400 
±1,008 


1,125 
±0,343 


76,292 
±2,365 


15,225 
±2,028 


7,208 
i0,721 


0,125 
±0,090 


i 


Compose I 

125 
nw/kg/jour 


7,442 
±1,079 


°» 5 
±0,151 


75,420 
±2,351 


16,667 
±1,561 


7,792 
±0,956 


0,5 
±0,222 




Compose I 

250 
mg/kg/jour 


7,505 
±0,969 


0,722 
+0,434 


64,389 
±7,549 


29,222 
±7,648 


5,389 
tO, 931 


0,167 
±0,118 




Contrflle 


14,375 
±0,997 


0,583 
±0,245 


68,583 
±3,031 


23,083 
±3,339 


8,208 
tO, 856 


0,042 
±0,042 




Cloflbrate 

250 
mg/kg/jour 


9,264 
±0, 938 


0,818 
10,226 


75,727 
±2,176 


16,5 
±1,725 


6,864 
t0,917 


0,091 
±0,061 


6 


Compose I 
50 

mg/kg/jour 


12, 158 
±1,563 


0,7O8 
±0,242 


69,333 
±2,707 


21,25 
±2,339 


8,625 
tl,339 


0,208 
±0,114 




Compost I 

125 
rog/ kg/Jour 


14,225 
±1,344 


0,5 
±0,174 


75,917 
±3,597 


17,395 
±3,110 


6,208 
tO, 968 


0,125 
±0,090 




Compose I 

250 
mg/kg/jour 


12,017 
±1,180 


0,542 
+0,199 


73,792 
±1,776 


17,292 
±1,679 


8,333 
tl, 242 


0,083 
±0,056 



• « ♦ • • • 



TABLEAU 9 



RAT 



s 

E 
IS 
E 


Traltement 


Dose par 
jour 

mq/Kg 


Llpldes 
totaux 

mg/100 ml 


Uree 

mg/100 ml 


Protfilnes ! 
total es 

mq/100 ml 


9 


Control e 




342,5 
t31,6 


40,25 
±1,61 


7,0 
±0,135 


Cloflbrate 


230 


332,0 
±16,56 


34,9 
±2,25 


6,44 
±0,25 


Compost I 


50 


397,0 
±30,2 


39,4 
±4,8 


7,0 
±0,17 


125 


331,6 
±41,1 


35,4 
±2,2 


6,9 
±0,21 


250 


321,0 
+43,15 


39,8 
±5,11 


6,8 
±0,20 


d 


Contrfile 


~~ 


374,0 
±28,4 


31,5 
±1,11 


6,9 
±0,16 


Cloflbrate 


250 


345,1 
+20,0 


32,6 
±3,0 


6,4 
±0,12 


Compost I 


50 


428,3 
±24 


34,4 
±2,2 


6,75 
±0,13 


125 


372,0 
±23,5 


30,25 
±1,83 


6,42 
±0,23 


250 


405,0 
±42 


35,8 
±4,0 


6,4 
±0,15 



( 2 suivre ) 



TABLEAU 9 ( suite 



"I" 

S 

I \ 

X 


Traltement 


Dose par 
jour 

mg/Kg 


Phosphatases 

alcalines 

• i /I 
U/l 


G.O.T. 
u/l 


G.P.T. 
U/l 


5 


ContrOl e 




80,25 
+9.1 


50,5 
±3,2 


11,0 
±0,74 




Clofibrate 


250 


62,0 
±6,77 


46,3 
±1,8 


7,02 
- ±0,61 


o 




50 


62,3 
±8,9 


50,7 
±2,61 


12,5 
+0,80 


r 


Compose I 


125 


90,3 
±10,2 


51,4 
+ 3,5 


11,3 
±1,3 






250 


96,5 
±11 j6 


52,1 
±4,3 


14,1 
±3,15 




Contrtle 


- 


101,0 
±8,78 


56,3 
±1,8 


13,9 
+ 1,08 




Clofibrate 


250 


133,0 
+12,4 


41,0 

±1,2 


a c 
±0,7 


6 




50 


,101,0 
±10,9 


54,75 
+2,15 


12,9 
±1,2 




Compost I 


125 


137,0 
±14,9 


53,0 
+3,9 


12,75 
±1,6 






250 


115,0 
+10 


50,0 
±3,4 


14,25 
±2,7 



( I suivre ) 
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TABLEAU 5 { suits ) 



s 

E 
X 
E 


Traitement 

r 


Dose par 
jour 

nn/Kn 1 


Acide urique 
ma/100 ml i 


Cholesterol 
nng/100 ml 






Contrdle 




2,74 
+0,21 


75,5 
+8,05 






Clofibrate 


250 


1,98 
+0,33 


52,2 
+6,62 




P 

T 


Compost I 


50 


2,93 
+0,32 


100,5 
+7,16 




125 


2,65 
±0,29 


71,25 
+8,90 




250 


2,57 
+0,20 


65,9 
+8,05 




d 


Contrdle 


- 


3,03 
+0,22 


83,5 
+5,19 




Clofibrate 


1 

250 


2,8:> 
+0,30 


+10,0 




> 

Compost I 


50 


2,67 
±0,19 


79,0 
+4,6 




125 


2,72 
+ 0,21 


75,8 
+ 5 




250 


2,50 
+0,13 


85,0 
±9,2 





c > Lcs analyses qualltatives d'urine n'ont pas inontre de 
differences par rapport au groups de control e. 

0) les rSsultats des analyses quantitative* d'urine sont 
resumes dans le tableau 10 ci-aprts ; ces rtsultats ne font pas ressortir 
de modifications importantes par rapport au groupe de controls 
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TABLEAU- 



RAT 



s 

E 

X 

t 


Traitement 


Vol. 
d' urine 


Na 

D.D.m. 


K 

p.pim. 


Ca 


PH 




Control e 


6,45 
±0,827 


910 
±108. 


4135 
±513 


93,33 
±14,37 


7,41 
+0,29 




Clofibrate 
250 

mg / kg / jour 


8,22 
+2,615 


694 
+90 


3510 
+404 


181,80 
+37,42* 


6,65 
+ 0,42 


? 


Compos§ I 
50 

mg / kg / jour 


7,41 
±0,720 


494 
±74 


4644 

±387 


98,18 
±18,08 

! 


7,50 
±0,15 




Compos§ I 
125 

rag / kg / jour 


8,84 
±1,651 


805 
±126 


4070 
±676 


105 

+ 14,22 


7,66 
±0,27 




Compost I 
250 

mg/ kg / jour 


8,65 
±2,166 


926 
+213 


3935 
+ 598 


75 

+ 7,49 


7,45 
+0,34 




Control e 


13,42 
±2,004 


766 
±89 


4434 
±629 


38,33 
±6,25 


7,62 
±0,23 




Clofibrate 
250 

mg / kg / jour 


— ■ , — 
±3,48 


720 
+96 


3843 
+430 


111,11 
±31,83 


7,09 
±0,50 


d 


Compost I 
50 

mg / kg /jour 


11,18 
±1,756 


819 

±232 


5863 
±1138 


42,50 
±6,84 


7,25 
±0,17 




Compose I 
125 

mg / kg / jour 


12,28 
+2,045 


784 
+167 


6321 
+1204 


44,58 
±7,24 


7,37 
±0,26 




Compose I 
250 

rag / kg / jour 


13,09 
+2,984 


1097 
+294 


5321 
+839 


38,63 
+5,52 


7,58 
±0,19 



10 



E) Dans Texamen histopathologique, on peut dire qu*« part 
quelques alterations acddentelles par penetration roedicamenteuse pulmo- 
nalre, il n'existe pas de lesions rtpfetltives qui fassent soupconner des 
lesions toxiques phamacologiques. 



Activite hypocholestSrolftnlque 

On a etudie l'activite hypocholesWrolenique du nouveau 
produit I, chez 1c rat. Pour cela, on a administri prtalablement aux 
animaux d 5 expert notation, du TRITON VZ 1339, an produit tensioactif qui 
provoque une mobilisation endogene du cholesterol, avec une augmentation 
serique consfequente de celui-ci. Les rfesultats obtenus sont resumes dans 
les tableaux 11 et 12 ci-apres. 

Le nouveau produit demontre une activite trts accused dans 
cet essai, beaucoup plus grande que le Clofibrate, surtout sur les 
animaux femelles, oQ I demi-dose on obtient une plus grande inhibition 
de l'effet hypercholesterolemisant du Triton et i dose egale, une 
activite deux fois superieure. 



TABLEAU 1 1 



Actlvitft hypocholesttrolfraique du compose I et du Cloflbrate d'-ethyle 
•sur l'hypercholesterol*nrie provoquee par 1e TRITON WR 1339. chez le 
rat mile. 



Traitement 


Do 5 6 psr 

JOUt* 


No. 

d'Anlmaux 


Folds ! 


Cholesterol 


Inhibition 
par rapport 
au control e 
Triton 




mg/Kg 




g 


mg/TOOml 


V. I 


Control e 
Blanc 




10 


269 
±14 


103 
±5 


_ 


Contrflle 
Triton 




9 


219 
±7 


343 
±14 




Cloflbrate 


400 


9 


215 


326 


5 


d'Sthyle 






±2 


±9 






200 


10. 


228 


312 


9 


Compost I 






±6 


±15 






400 


10 


228 


289 * 


16 


Compost I 






17 


±11 





* Ecart significatif par rapport au Triton pour p = 0,01. 



TABLEAU 12 



UrVDinW^M caMnlquSe P»r le TRITON NR 1339. «ez 



rat feroelle. 



Traiteroent 

1 


Dose P«r 
Jour d 

nng/Kg 


Coiitrflle 
Blanc 


i 


Contrfile 
Triton 




Clofibrate 
d'fethyle 


400 


Compose 1 


200 


Composfe I 


400 



No. 



10 



10 



10 



10 



10 



228,< 
± 5,48 



228,7 
+ 5,00 

219,9 
t 4,03 



224,7 
1 5,13 



229,4 
+ 4,29 



Cholesterol I Inhibition 
" par rapport 
au contrfile 
Triton 



ig/100 ml 



74,7 
+4,85 

423,4 
+19,30 



375,8 
±13,48 

•» 

364,2 
+ 13,29 

321,4 
+25,03 



11,2 



14 



24,1 



♦ * 



Ecart slgnificatif avec le contrfile de Triton pour p = 0,05 
Ecart slgnificatif avec le contrfi 1e de Triton pour p - , 
Ecart slgnificatif avec le contrfile de Triton pour p - 0.001 



Activite hypoHp&alante 

Pour faci liter 1 "expose des d1 verses donn*es qui sont fournles 
d-aprfis, le present mtoolre est acconpagnfi de cinq feullles de desslns, 
dans lesquels les dlverses figures sont des graphlques reprtsentant les 
rfisultats obtenus. 

On a etudife 1 ( act1v1t£ hypo! 1ptai ante du nouveau prodult I, 
en utlHsant comae contrdle des rats hyperllp&ris&s avec de l'huile 
d^llve. On a fitudlfi les nlveaux de cholesterol, Upldes totaux et tri- 
glycerides, durant 24 heures. Les rfeultats obtenus sont rtsunfis dans 
le tableau 13 d-aprfcs et dans les figures 1, 2 et 3. 

La figure 1 correspond au graphique des Upldes totaux ; 
la figure 2 correspond au graphlque des triglycerides ; et la figure 3 
correspond au graphlque du cholesterol. Dans ces trois figures,* V axe 
d'ordonnfies (axe vertical) est gradue pour indlquer les valeurs obtenues 
par les experiences et analyses, exprlmees en ng/100 ml ; et, sur Tax. 1es 
abscisses (axe horizontal), on 1nd1que le tenps ecouie en heures. 

Dans la figure 1, la Hgne 1 correspond aux donnfies obtenues 
du contrflle ; la ligne 2 correspond aux donees obtenues avec la dose de 
200 ng/Kg de prodult I ; et la ligne 3 correspond aux donnfies obtenues 
avec des doses de 400 ng/Kg de prodult I. 

Dans la figure 2, la Hgne 4 correspond au contrfile ; la Hgne 
5 correspond & la dose de 200 og/kg ; la ligne 6 correspond i la dose de 
400 ng/Kg. 

Dans la figure 3, les Hgnes 7, 8 et 9 correspondent, 
respectivenent, au contrBle et aux doses de 200 mg/Kg et 400 ng/Kg. 

L* amplitude des courbes des groupes traltes avec les differentes 
doses du produit I est rfiellement 1nf6rieure i celle du groupe de contrtle. 

La reduction des taux de cholesterol, Upldes et triglycerides 
cher les anlroaux traltes avec le prodult I, atteint respectivenent des 
valeurs de 20, 30 et 32 t par rapport i celle du groupe d f an1naux de 
contrdle. 



.• y y 

— t 



T A. 

JAELEAU 1! 



RAT 



Traitanent 


Analyse de ... 


3 h 


5 h 


y n 


u n 




Cholesterol 


AO 

92 
±4 


DO 

±6 


JO 

±8 


74 
±6 


ContrOI e 


Lioldes to±aux 


760 
♦127 


823 
+ 89 


980 
+139 


738 
±204 




r.^l */^Xy*{ Hoc 

1 n9 lycer laei 


206 
±24 


372 
±48 


557 
+69 


319 
±171 




Cholesterol 


104 

±2 


76 
±8 


85 
+4 


58 
+ 5 


Compost I 

200 mg/Kg 


Lipioes wtaiu 


571 
±37 


474 

. ±69 


715 
+117 


814 
+157 


Trial vcirides 


174 
+21 


201 
±31 


408 
+141 


362 
±125 




Choi estSrol 


99 
±8 


73 
±2 


110 
±13 


86 
±6 


Compost I 

400 mg/Kg 


Lipides totaux 


528 
±9 


610 
+157 


647 
+ 101 


599 
±131 


Triglycerides 


165 
±8 


291 
±124 


263 
±42 


128 
±31 



{ & suivre 



TABLEAU 13 ( suite 



Traitement 



Control e 



Compose I 

200 mg/Kg 



Analyse de .. 



Cholesterol 



Lipides totaux 



Triglycerides 



15 h 



.99 
+17 



781 
+82 



208 
.+46 



18 h 



48 
+3 



503 
+132 



172 
+36 



Cholestferol 



Lipides totaux 



Triglycerides 



45 
14 

464 
+41 



187 
+47 



34 
±4 

289 
+23 



21 h 



136 
+18 



Compose I 

400 mg/Kg 



Cholesterol 



Lipides totaux 



57 
+ 5 



562 
+58 



Triglycerides 



203 
+49 



49 
+ 2 



59 
+9 



611 

+226 



113 
+ 14 



39 
+4 

305 
+37 



130 
+14 



24 h 



64 
+ 5 

579 
+75 



380 
+62 



151 
+50 



32 
+5 



322 
+ 22 



190 
+28 

41 
+4 

395 
+43 



163 
+22 



47 
±4 



465 
+63 



142 
+19 



( a suivre 



199 
+34 
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TABLEAU 13 ( suite ) 



Traiteraent 


Anal UCO Ho m • • 

nno 1 jf5c Uc • • • 


Ai re de la courbe ' 


Inhibition par 
rapport au control e 

V. 




Cholesterol 


15.120 




Control e 


Lipides totaux 


14.910 


• 




Triglycerides 


11.205 




Compose I 

20Omg/Kg 


Cholesterol 


12.120 


20 


LiDides totaux 


10.507 


30 


Triglycerides 


9.390 


16 


Compost 1 

£•00 mg/Kg 


Cholesterol 


14.085 


7 


Lipides totaux 


10.830 


27 


Triglycerides 


7.650 


32 



• •••• •• 

• •••• * 
•••••• • • • 

• •« ••••• • • 

• • • • • • * • 

#• • • •••• •«•• 

Activity hypocholesterol&nique et hypo! ipfeni que 

On a conmuniqufe une hypercholestgrt>16fflie et une hyperlip&aie 
a des lapins albinos au moyen d'une alimentation hyperlipSoique. Aprfts 
cela, on a actoin1str§ le produit I, aux doses de 150 et 308 rog/Kg, qui 
reprfisentent des doses 6quipond§rales et 6quimol6cu1aires par rapport 
au Clofibrate d'ethyle qu'on a adninistrt a la dose de 150 mg/Kg. 

L* administration a 6t6 faite quotidiennernent, pendant trois 
semaines, a la fin desquelles on a procfidfi i des analyses de cholesterol, 
triglycerides et lipides totaux. 

Les rgsultats obtenus sont r£sum§s dans le tableau 14 
ci-aprfes, et dans les figures 4, 5 et 6 des dessins ; ces r§sultats 
dftnontrant la bonne activity du produit I dans les trois paramfitres 
Studies- 

La figure 4 est le graphique relatif au cholesterol total, 
lequel se trouve indiqufi sur Taxe d^ordonntes et est exprime en 
rog/100 ml. Sur 1'axe des abscisses, on a indique Id durw ues experiences 
exprimfies en jours, soit un total de 38 jours divis§ en deux pSriodes : 
une premiere pSriode de 17 jours dMnoculation de VhypercholestcroUmie 
et de I'hyperlip&nie et une deuxi&ne periode de traitement de 21 jours. 
La ligne 10 correspond a 1 Expression graphique des donn§es obtenues sur 
le control e hyperlipemique ; la ligne 11 correspond aux donnSes obtenues 
avec 1 "administration de Clofibrate d^thyle * la dose de 150 rog/Kg par 
jour ; la ligne 12 correspond aux donn§es obtenues avec I 1 administration 
de doses journalieres de 150 mg/Kg de produit I ; et la ligne 13 corres- 
pond aux donn§es obtenues avec 1 'administration de doses journalieres de 
308 mg/Kg de produit I. 

La figure 5 est le graphique du dosage de lipides totaux 
dont la valeur se trouve graduSe sur l*axe d^rdonnees, expriraSe en 
mg/100 ml. L'axe des abscisses est identique * celui de la figure 4, 
et comprend un total de 38 jours dont les 17 premiers correspondent i 
la pfiriode dMnoculation et les 21 restant* a la periode de traitement. 
La ligne 14 correspond a 1 •expression j.aphique des donnSes obtenues 
sur le contrflle hyper! ipSmique, et les lignes 15, 16 et 17 correspondent 
aux doses journalieres, respectivement, de 150 mg/Kg de Clofibrate 
d'&thyle ; 150 mg/Kg de produit I ; et 308 mg/Kg de produit I. 



La figure 6 est le graphique du dosage de triglycerides dont 
la valeur est portfe sur Vaxe des ordonnfies et est exprimee en mg X. L'axe 
d'absdsses est Identlque I celul des figures 4 et 5 precedemnent decrites. 
La ligne 18 a fete trac&e avec les donnees obtenues du contrdle hyperlip&ni- 
que, et les llgnes 19, 20 et 21 correspondent aux doses joumalieres, 
respectivement, de 150 mg/Kg de Clofibrate d'ethyle ; 150 mg/Kg de produit 
I ; et 308 ng/Kg de produit I. 

Chez les aniraaux traites avec le produit I, par rapport au 
groupe de contrflle, on constate des reductions de 33, 26 et 39 X, respective- 
n*nt, des taux de cholesterol, lipides et triglycerides, a la dose de 
150 ag/Kg. 

Le produit I s'avfire plus actif dans la reduction du choleste- 
rol et dans la reduction des lipides totaux par rapport au clofibrate 
d'Sthyle administre I la merae dose, avec des gains de 37 % et de-25 *, 
respectivement, dans ces diminutions. 



TABLEAU 14 



IAPIH AUBIN 

Msultats des analyses aprSs le traitenent. 




TABLEAU !£ ( suite 




A- 

Teratologic 

On a rtalisS une fttude post-natale sur deux espfeces aninales : 
lapln et rat, par voie orale. 

Chez le lapln, l 1 administration du produit a 6tS falte du 
otae au 18tae jour de la gestation et, au 30&oe jour, on a pratique 
I'hystfirectooie. 

Chez le rat, TadDinl strati on du produit a fit* faite du 
6&se au Wfine jour de la gestation, et 1 'hysttrectomie a §« pratlquGe 

le 20fioe jour. 

I - Exasens pratiques per.csr.i ;a ssstctlcr: : 

- Contrdle du polds. 

- Observation du cooporteoent. 

II - Exaaens pratlqufes aprfes Vhystfrectomle : 

- Cooptage du nonbre de ^absorptions, implantations, 
svorteoents et foetus. 

- Folds des foetus. 

- Observation macros copl que des foetus, sexe... 

- Conservation de 1/3 des foetus pour VStude de la 
structure anatoniique. 

Coloration du syst&ne osseux des 2/3 restants des foetus pour 

fitude squeletttque. 

Les rtsultats de tous les parara&tres Studies ne rtv&lent pas 
de differences par rapport au groupe de contrile, n1 chez le rat, ni 
chez le lapln. 

Phancacoclnfetique 

Outre les Studes d' activity pharraacologique qui vlennent 
d'etre dScrites, on a rfallsfe une fetude pharraacocinttique chez le rat. 
aprts actainlstration du nouveau produit I par vole orale et endovelneuse. 

Par vole orale, on a trouvG que le principal produit du 
raetabolisrae, Vacide cloflbrlque, pr£sente un maximum d'absorptlon au 
bout de 3 heures 1/2 aprfis son administration, ce qui est clalreoent 
visible sur ie graphique de la figure 7. 
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L'acide clofibrique s'611m1ne par excretion urliwlre, prin- 
cipal^ con»e produit biotransW conjugu* avec Vacide glucoronique 

et d'autres acldes organiques. 

Les analyses dans le sang et dans les urines ont ete reall- 
sees en utllisant la technique analytique par chromatographic gaz-liquide. 

Dans la figure 7 precitee. la ligne 22 est la courbe 
correspondante 4 Vacide clofibrique ; I'm. des ordonnees represente sa 
valeur en »g/ml de serum ; l'axe des abscisses est divise en heures. La 
dose du produit I adalnistree est de 50 mg/Kg. par voie orale. 

L'autre produit du raetobolisme, Vacide nicotinique presence 
un maximum d'absorption au bout d'une demi-heure suivant son administration 
et 30 % de ce produit sont elinrines apres 24 heures, par voie urinaire. Le 
graphique illustre a la figure 8 represente ce resultat : la ligne 23 est la 
courbe de l'acide nicotinique ; l'axe des ordennSes represente sa valeur 
en mg/ml de serum ; l'axe des abscisses est divise en heures. La dose de 
produit I adminlstree est de 50 mg/Kg, par voie orale. 

Pour expliquer la difference de comportement entre le p^duit 
I et le Clofibrate d'ethyle dans ies essais pSioiisacolcgiqacs. en ? 
precede aux essais pharmacocinetiques suivants : 

A) A un lot d'animaux, on a administre le produit I i la dose 

de 50 rog/kg, par voie orale. 

B) A un autre lot d'animaux, on a administre 21.42 mg/Kg 
d'acide clofibrique conjointement avec 24,5 mg/Kg d'acide nicotinique ; 
valeurs qui correspondent aux quantites d'acide clofibrique et d'acide 
nicotinique contenues dans 50 mg/Kg de produit I. 

La courbe des niveaux hematiques obtenue par 1 'administration 
du nroduit I montre un maximum d'absorption de l'acide Clofibrique inferieur 
i celui obtenu par 1 'administration d'acide Clofibrique et d-aciae nico- 
tinique. Cela expliquerait que la DL 50 du produit I soit plus grande et. 
par consequent, moins toxique. Ainsi mime la phase d'eiiimnation est 
egalement differente dans les deux cas. malgre le fait d'avoir une B 
(pente) ressemblante. Ceci est dQ au fait que Bo (intersection de la 
ligne d'eiimination avec l'axe d'ordonnSes) est plus grand pour le 
produit I et. partant, le niveau hematique de celui-ci se maintient a 
un taux plus fileve pendant V elimination. Ceci est exprin* graphiquement 
i la figure 9 des dessins. dans laquelle : la ligne 24 est la courbe qui 
represente les donnees obtenues sur le lot de rats auxquels on a administre 
21.42 mg/Kg d'acide clofibrique plus 24,5 mg/Kg d'acide nicotinique. par 
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v 0 i. orale ■ U 11g» 25 est la courbe qui represent* les donnees obtenues 

1 ie ravels on a administre 50 mg/Kg de pr-UHr 
Ze orale Sur Vaxe des ordonnees. sent portees les valeurs d'acide 
itfCue Sh- e„ mg,»l de sen*, tandis q* Vaxe des abscisses 
est M « ente^ ^ we phanMcologique> ce fait pourra n expliquer 

l-activite superieure du produit I par rapport au Cloflbrate dtttoH 
verifiee lors des essais realises pour mettre en evidence 'actlvite 
hypoliptoiante et nypocholesterolemiante du nouveau produit I. 



aPPl ICATIONS THERAPEUTIQUES 

Le nouveau medicament, dont le precede detention fait 
Vobjet du present brevet d'invention. est efficace. en principe. pour 
J . hp, niveaux eleves de triglycerides 

le traicenenv uc -•> aMi , ari> 

olasmatiques (VLDL) . La therapie avec ce produit pourrait etre efficace 
r U p" !e traite^nt de VnyperlipoproteinSmie de type III donnant 
ie u a une chute considerable des niveaux lipidiques. Nonna emeni U. 
ffets hypolipidemicues de la therapie avec ce produit sur des patients 
attaints d'hyperlipoproteinemie de type III. seront accompagnes de 
la resolution des xanthomes tuboeruptifs et planaires- 



SALENIQUE 



Le compose de formule : 2-p-chlorophenoxy1sobutyrate- 
1.3-dinicotinate de trihydroxypropane (1) peut etre melange * *» 
e cipients inertes dans les proportions adequates pour onner d f~ 
positions pharmaceutics, lesquelles peuvent etre admmis r4es par 
v7e orale. pour le traitement de disomies d'origme pnnalre ou 

secondalre. , ^ 4< .. n * OP 

• Les compositions pharmaceutiques peuvent se presenter 

sous fonne de gelules. comprin.es. dragees. sirops en suspension et 
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suspensions exteaporanees. pour etre adnrinlstrees J des adultes ; avec 
une posologie comprise entre 1-2 gramas journaliers. en pr.ses de 500 mg 

ou de 250 nw. . ■ * 

Toutes les formes d'utllisation pharoaceutique susmentionnees 

peuventetre prepares par !es precedes usuels de phannacotechnlque 

A titre d'exemples reprtsentatifs et non limitatlfs, on 

decHt d-aprts des formes galenlques de presentation du medicament selon 

Vinvention aux doses de 500 mg et 250 mg, respectivement : 



Presentation en gelules 

!•) Gfelules de 500 mg : 

Chaque gelule du N° 0 contient : 

2-p-cW orophenoxyi sobutyrate-1 ,3-di ni coti nate 

de trihydroxi propane 500 mg 

58 rag 

Talc 

Magnesium stearate 
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2°) GgTules de 250 m£ : 

Chaque gelule du N° 0 contient : 
2-p-chloroph$noxyi sobutyrate-1 .3-dini coti nate 

de trihydroxi propane 250 ^ 

_ . 58 mg 

Talc 

Magnesium sttarate 12 mg 



Pr^Antation en comprint s 



1°) Com print de 500 mg, : 

Chaque comprint contient : 
2-p-chl orophenoxyi sobutyrate-1 ,3-di ni coti nate 

de trihydroxipropane 5 °° mg 

Ami don 
Plastone 

Magnfisium stearate 6 m9 

34 mg 

Encompres 

i 12.5 mg 

Primogel 



70 mg 
7,5 mg 
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2°) Pnn yrinfes de 250 ag : 

Chaque comprint contlent : 
2-p-chloroph§noxyisobutyrate-l»3-d1nicotinate 

de trihydroxipropane ^50 rag 

Ami don 
Lactose 
Encompres 



110 mg 
24 og 
90 rag 



Hagn6sium Trisilicate 50 09 



Plasdone 
Talc 



16 mg 
10 mg 



Presentation en dragSes 



500 nwi 



1°) Dra kes de 500 mg : 

Chaque dragee contient : 
2- p-chl orophenoxyi sobutyrate-1 , 3-di ni coti nate 

de trihydroxypropane 

, 47,5 mg 
Ami don 

. 49 mg 
Agar-Agar 

Magnesium stSarate 9 109 

Plasdone 3,5 m 

Excipient pour drag§ifi cation colorSe 200 

TOTAL 820 mg 

Z 9 ) Dra kes de 250 nig : 

Chaque dragee contieni : 
2-p-chlorophenoxyisobutyrate-l,3-dinicotinate 

de trihydroxypropane ^ 
Ami don 
Agar-Agar 
Magnesium stearate 
Plasdone 

Excipient pour dragSification colore 350 mg 

TOTAL 700 mg 



47,5 mg 
40 mg 
9 mg 
3,5 mg 



potation en ""Y* en suspension 



5 g 



1») S<rop - Su spension 3 5% 

Composition centesimale : 
2-p-chlorophenoxyisobutyrate-1.3-dinicotinate 

de trihydroxypropane o 42 g 

Phosphate monopotassique * 
Phosphate disodique hydrate • * 

Essence d'anis et citron a. a. 

Sirop s«?«e fc~.- •• - i(jo m1 

conservant c.s.a. 

2°) Siro p - Su g p» nsion * 2 * 5 * 
Composition centesimale : 

2-p-chlorophenoxyi sobutyrate-1 ,3-di ni coti nate ^ 
de trihydroxypropane ^ 
Phosphate monopotassique ' 
Phosphate disodique hydrate • ^ 

Essence d'anis et mandarine a. a. • 
Sirop simple avec Smulsif et 
conservant c.s.a. 



100 ml 



Prfr ^Hnn »n suspensions extemporanfees 



joj mnt^nu d'un sachet de 500 mg : 

2 .p-chloroph4noxyisobutyrate-1.3-dinicotinate 

de trihydroxypropane 
O-sulfimide benzoTque sodique 
Cyclohexyl sulfamate sodique 
Talc 
Sucre 

Essence d'anis et citron a. a. 



500 mg 
10 mg 
100 mg 
25 mg 
3500 mg 
0,08 ml 
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20) rnnfnu d'un <»rtit>t de 250 mg : 

2-p-chloroph6noxyisobutyrate-l.3-dinicot1nate 

de trihydroxypropane 
O-sulflolde benzoTque sodlque 
Cyclohexyl sulfonate sodlque 

Talc 
Sucre 

Essence d'anls et mandarine a -a. 



250 mg 
10 mg 
100 mg 
25 mg 
3500 mg 
0.08 ml 




REVENPICATIOWS 
1. Nouveau compose, caracterlse par la fornwle (I) : 




2. Nouveau compost salon la revendlcatlon 1. caract6ris6 
par 1e fait qu*1l s'ldentlfie c<wme etant le 2-p-chloroph6noxy1sobutyrate- 
l,3-din1cot1nate de trihydroxypropane. 

3. Precede d'obtentlon du nouveau compose suivant les 
revendl cations 1 ou 2, caracterise par le fait qu'on fait rfagir, dans 
une reaction d'esterifi cation, l'acide p-chloroph6noxyisobutyrique (IV). 




*„- « » • • • 
S£ - / 



avec 1e 1,3 d1halogftne-2-propanol (III) 
CH, - X 



CH - OH 



CHa - X 

daRS ™ ar . iesi 1nsrte (tel que le be-**-, toluene, xyUne ? ou autres) 
avec des catalyseurs convenables et avec des ooyens appropries de captage 
de Teau produlte dans la reaction, en obtenant alnsl un compost inter- 
nedlalre denomnfe 2-p-chloroph6noxy1sobu1yrate de 1' .3' dihalogene- 
Isopropyle (II) : 

CH a - X 

CH 3 _ 

:h - o - oc - c - o -4)-ci < n > 

I 

CH3 

CH 2 - X 

on fait ensulte reagir ledit compose intermedialre 2-p-chlorophehoxyiso- 
butyrate de 1\3' dihalogene-isopropyle (II) avec le sel nicotinique d'un 
metal alcalin. 

4. Composition pharmaceutlque caracterisee par le fait 
qu'elle comprend, conme principe actif, le compos* selon Tune des 
revindications 1 ou 2, conjointenent avec les exdpients pharmaceutiques 
adfequats. 

5. Composition pharmaceutique caractfirlste en ce qu'elle 
contient, cossae prindpe actif, le compos* obtenu par la mise en oeuvre 
du procWe selon la revendication 3, conjointement avec les excipients 
pha nnaceutiques approp ri 6s . 



I 

6. Composition phannaceutique selon Tune des revendi cations 
4 ou 5, caracteHsee par son eaplol dans le traitement de Vatheroscle- 
rose. de Vhyperl1poproteine«ie de type III et. d'une facon genlrale. 
des wladies causees par des niveaux eleves de triglycerides plasmati- 
ques (VLDL). 

7. 2-p-chlorophenoxyisobutirate-l.3-d1n1cot1nate de trihy- 
droxypropane/substantlellement tel que decHt precedent, et illustre 
aux desslns annexes. 
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